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Carbazochrome sodium sulfonate (AC-17) reverses endothelial barrier dysfunction 
through inhibition of phosphatidylinositol hydrolysis in cultured porcine endothelial 
cells.   
Sendo T, Itoh Y, Aki K, Oka M, Oishi R. 
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2003 ;368(3):175-80. 
 
Carbazochrome attenuates pulmonary dysfunction induced by a radiographic contrast 
medium in rats. 
Sendo T, Goromaru T, Aki K, Sakai N, Itoh Y, Oishi R. 



























































































ICU/CCU における疾患の多様性・特殊性を評価するため、平成 20 年 1 月-平成





















腼胱癌など）2.3％、形成外科 0.8％、小児科 0.７％、婦人科 0.3％、整形外科




棟からの緊急搬入は 6.6％であった（図 2）。 
Ⅱ）プレアボイド症例の解析 





薬物療法支援」が 17 件（12.4％）、「配合変化」が 17 件（12.4％）、「腎機能低










外科 16.8%（23件）、胸部心臓血管外科 10.9%（15件）、内科が 5.8%（8件）と、
外科系においてやや入室患者あたりのプレアボイド件数があがったが、ほぼ
Fig.1の診療科別 ICU/CCU入室患者と同様の割合を示した（図 5）。 
④ プレアボイド報告様式別分類 
プレアボイド報告様式別分類では、「未然回避」が 83.2%と高い値を示し、「重篤
化回避」は 16.8%であった（図 6）。 
⑤ 薬効別分類 
薬効別分類では、消化器用薬 29 件（21.1%）、抗菌薬 24 件（17.5%）、循環器用
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図 3  プレアボイドリスク内容別分類 



















図 4  プレアボイド薬学的ケア別分類 

















































































































0 ＝ 臨床的徴候は認められない 
1 ＝ 刺入部に，発赤（疼痛の有無は問わない）あり 
2 ＝ 刺入部に「発赤及び/もしくは腫脹」を伴う疼痛あり 
3 ＝ 刺入部に「発赤及び/もしくは腫脹」を伴う疼痛あり， 
赤い索条，索条硬結が触知可能 
4 ＝ 刺入部に「発赤及び/もしくは腫脹」を伴う疼痛あり， 


































静脈カテーテル総数）は 89 カテーテル中 43 カテーテル（48.3％）であった。

















単変量ロジスティック解析の結果，「アルブミン値 < 3.5 mg/dL」，「投与期間 ≥ 





多変量ロジスティック解析の結果，「投与期間 ≥ 24 時間」及び「側注（有）」
が統計学的に有意な因子として検出された。「投与期間 < 24 時間」に対する「投
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Table 1. Characteristics of this study population 
Characteristic n (%) 
All patients 38 
Age (years) mean±S.D. 66.5±15.0 
< 65 27 (71.1) 
≥ 65 11 (28.9) 
Sex  
Female 13 (34.2) 
Male 25 (65.7) 
Weight (kg) mean±S.D. 59.6±13.1 
Disease  
Cerebral hemorrhage 10 (26.3) 
Acute aortic dissection 7 (18.4) 
Subarachnoid hemorrhage 5 (13.1) 
Cerebral infarction 4 (10.5) 
Abdominal aortic aneurysm 3 (7.8) 
Acute subdural hemorrhage 1 (2.6) 
Aortic insufficiency 1 (2.6) 
Aortic stenosis 1 (2.6) 
Hemorrhagic gastric ulcer 1 (2.6) 
Infective endocarditis 1 (2.6) 
Intracranial hemorrhage 1 (2.6) 
Pulmonary artery fistula 1 (2.6) 
Thoracic aortic aneurysm 1 (2.6) 
Unruptured cerebral aneurysm 1 (2.6) 
Values are numbers (percentages) unless otherwise stated 
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Table 2. Incidence of nicardipine infusion-related phlebitis 
Characteristic n (%) 
Incidence (by patient) 18 (47.4) 
The total number of catheters 89 




Incidence (by catheter) 43 (48.3) 
Scale of phlebitis  
0 46 (51.7) 
1 12 (13.4) 
2 18 (20.2) 
3 12 (13.4) 
4 1 (1.1) 
Infusion site  
Upper 80 (89.9) 
Dorsal hand 10 (11.2) 
Brachium 8 (8. 9) 
Forearm 62 (69.7) 
Lower 9 (10.1) 
Values are numbers (percentages) unless otherwise stated 
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(n = 18) 
Patients 
without phlebitis 
(n = 20) 
 
P value 
Age (years)  mean ±S.D. 70.2 ± 14.8 66.4 ± 12.2 0.4 
Sex (Male) 11(61.1) 14 (70.0) 0.56 
Weight ( kg)  mean ±S.D. 56.7 ± 11.9 59.5 ± 11.6 0.48 
Complication    
Diabetes mellitus 0 (0) 4 (20.0) 0.05 
Rheumatoid Arthritis 0 (0) 1 (5.0) 0.37 
Values are numbers (percentages) unless otherwise stated 
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(n = 43) 
Catheters 
without phlebitis 
(n = 46) 
 
P value 
Injection site    
Lower 2 (4.7) 7 (15.2) 
0.10 
Upper 41 (89.1) 39 (84.8) 
Dorsal hand 2 (4.6) 7 (15.2)  
Brachium 5 (11.6) 3 (6.5)  
Forearm 34 (73.9) 29 (63.0)  
Dose rate (mg/h)    
median (min-max) 5.0 (1.0-17.0) 5.0 (1.0-20.0) 0.58 
Dose periods (h)    
median (min-max) 28.0 (4.0-44.0) 20.0 (4.0-52.0) 0.07 
Values are numbers (percentages) unless otherwise stated 
 
 25 































Values are numbers (percentages) unless otherwise stated 
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Table 6. Univariate and multivariate logistic analysis of risk factors for nicardipine 
infusion-related phlebitis 
Risk factor OR 95% CI P value 
Univariate logistic analysis    
age ≥ 65 years 0.454 0.174 - 1.187 0.107 
sex (female) 0.674 0.280 - 1.625 0.380 
albumin < 3.5 mg/dL 0.282 0.083 - 0.958 0.043 
dosing period ≥ 24 hours 2.625 1.115 - 6.179 0.027 
dosing rate ≥ 5 mg/hr 1.068 0.461 - 2.477 0.877 
side tube (presence) 0.176 0.036 - 0.855 0.031 
    
Multivariate logistic analysis    
dosing period ≥ 24 hours 2.772 1.135 - 6.770 0.025 
side tube (presence) 0.172 0.034 - 0.863 0.032 











































ス 320®、320 mgI/mL、Mallinckrodt, St. Louis, MO, USA）を用いた。タンパ





肺血管透過性の検討は Sendoら（2000）の方法に準じて Evans blue (EB)の肺
組織移行性を指標として検討した。通常、静脈内に投与された EBは速やかに血
漿蛋白と結合し組織への移行はほとんどないため、肺組織における Evans blue
の定量は血漿蛋白の血管外漏出の指標として利用が可能である。(Rogers et al., 
1989； Dumont, 1990)。  
ペントバルビタール麻酔下（50 mg/kg i.p.）にて、ラットにイオキサグル酸
（ヨード量として 4 g/kg）または生理食塩液を EB（20 mg/kg）とともに大腻静






与 10分後が最大であるという結果にもとづく（Sendo et al.,1999）。摘出した
肺は、肺動脈より生理食塩液を灌流し、血管内の EBを除去した。肺組織は 2等
分し、それぞれの重量を測定後、一方はホルムアミド（4 mL/g wet tissue weight）
中で 40℃、24時間振盪し、血管外へ漏出した EBを抽出した。もう一方は、60℃
で 24 時間乾燥させた後、乾燥重量を測定した。抽出した EB は 96-well マイク
ロプレート（Corning, New York, USA）に分注し、620 nm における吸光度をマ
イクロプレートリーダー（Immuno-mini, NJ-2300, Intermedical, 東京）を用
いて測定した。EB 量は EB標準液（ ）により算





りカニューレ（Angiocath, 24G, Deseret Medical Inc., UT, USA）を挿入した。
イオキサグル酸（4 gI/kg, i.v.）投与 5,10,20,40 及び 60 分後に 100 µL の血
液検体を採取し、動脈血中の酸素分圧（PaO2）、二酸化炭素分圧（PaCO2）およ
 29 






ラット肺由来肥満細胞は Ali と Pearce（1985）の方法に従い単離した。すな
わち、ラットを腹部大動脈より脱血屠殺した後、これより分離した肺組織を、
0.1％ Bovine serum albumine（BSA）（Sigma）を含む氷中冷却した Krebs-Ringer 
buffer（KRB：118.0 mM NaCl, 4.7 mM, KCl, 1.2 mM MgSO4, 1.0 mM NaH2PO4, 25 
mM NaHCO3, 1.3 mM CaCl2 and 11 mM D-glucose, pH7.4）に浸し、はさみで細
かく刻んだ後ガーゼ上で洗浄した。これを 0.05% collagenase (type-1,Sigma)
を含む KRBに懸濁し、若干の振とうを加えながら 37℃で 90分間インキュベート
した。この懸濁液を -Cell Strainer (Becton Dickinson Labware, NJ, USA)
にてろ過後、ろ液を 25℃、 にて 8分間遠心分離した。上清を除去した
後、残渣を 0.1％BSA 含有 KRB10 mL にて懸濁し再び上記条件にて遠心分離した。
これを 4 回繰り返し、細胞懸濁液を洗浄した。懸濁液中の肥満細胞数は o-トル
イジンブルーにて染色した後計測し、0.1％BSA含有 KRBを用いて希釈し
106 cells/mLに調整した。 
細胞懸濁液(0.5 ml)に 0.1％BSA 含有 KRB にて希釈したイオキサグル酸 0.5 
ml(100 mg iodide/ml; (mgI/ml))を加え、AC-17非存在下または存在下で、37℃
にて 10 分間反応させた。氷中に静置し反応を停止させた後、4℃、 に
て 5 分間遠心し上清は別チューブに移し、過塩素酸（最終濃度 0.4 N）を加え
た。残渣は過塩素酸（最終濃度 0.4 N）にてホモジナイズした。上清、残渣と






データは平均値±標準誤差で表した。2 群間の比較には Student の t-test を
用いた。多群間の比較には、one-way analysis of variance で解析後、






2-1. イオキサグル酸誘発肺血管透過性亢進に対する AC-17の効果 
イオキサグル酸 4 gI/kg 投与群において、生理食塩水投与群に比して約 5 倍
の EB の肺組織への漏出がみられた（Figure 1）。AC-17 をイオキサグル酸投与
60 分、もしくは 120 分前に処置することによりイオキサグル酸誘発の肺血管透
過性亢進を有意に抑制した（Figure 1）。それゆえに、以後の動物を用いた実験、
つまり、AC-17の抑制効果と用量依存性の関係、イオキサグル酸誘発の肺機能変
化における AC-17 の効果を検討した実験において AC-17 はイオキサグル酸投与
の 60分前に投与することとした。 
Figure 2に示すように、AC-17は 1,5,10 mg/kg の用量でイオキサグル酸誘発
の肺血管透過性亢進に対して用量依存的に抑制効果を示し、特に 5,10 mg/kgの
濃度では有意にこれを抑制した。AC-17単独投与群では生理食塩水を前投与した
群と同等であり EB 漏出に影響を与えなかった。 
 
2-2. イオキサグル酸誘発の低酸素血症に対する AC-17の効果 
Figure 3 に示すとおり、イオキサグル酸 4 gI/kg 投与により、投与 5 分後に
動脈血中の酸素分圧（PaO2）の顕著かつ一過性の低下（＜70 mmHg）がみられた。









する AC-17 の効果 
現在までに、造影剤による肺血管透過性亢進発現の機序として肥満細胞の脱
顆粒による種々のケミカルメディエーターの遊離が関わっていることが示唆さ







































ド造影剤の副作用の重症度に関連をもっているとの報告がある（Laroche et al., 
1998）。事実、ヨード造影剤はラット肺肥満細胞（Amon et al.,1990）と同様に、
ヒトからのヒスタミン遊離を引き起こす（Peachell et al., 1998）。当研究室
において、以前に、ヨード造影剤によって引き起こされるラット肺血管透過性
亢進は、肥満細胞脱顆粒剤である compound 48/80 の頻回投与にともない肥満細
 32 











ている（Kiyonaga, 1960）。さらに、AC-17 はカリクレイン誘発（Kodera et al., 










































































































































Figure 1  Effect of pretreatment with AC-17 on ioxaglate-increased vascular permeability in rats.  
AC-17 (10 mg/kg, i.v.) was injected 30, 60 or 120 min prior to ioxaglate (4 gI/kg).  Control rats 
were injected with saline 60 min before ioxaglate treatment.  The vascular permeability was 
evaluated by Evans blue extravasation in lung, and determined at 10 min after intravenous injection 
(1.5 ml/min) of ioxaglate in combination with Evans blue (20 mg/kg).  The injection volume of 
ioxaglate or saline was 20 ml/kg.  Each column and vertical bar indicates the mean  S.E.M.  The 







Figure 2  Dose-response study for the inhibitory effect of AC-17 on ioxaglate-increased vascular 
permeability in rats.  AC-17 (1-10 mg/kg, i.v.) was injected 60 min prior to ioxaglate (4 gI/kg, i.v.) 
treatment.  Control rats were treated with saline 60 min prior to ioxaglate injection.  Evans blue 
extravasation in lung tissues was determined at 10 min following combined treatment with ioxaglate 
and Evans blue (20 mg/kg).  The injection volume of ioxaglate and saline was 20 ml/kg.  Each 
column and vertical bar indicates the mean  S.E.M.  The number of rats is shown in each 
parenthesis at the top of each column.  *P < 0.05 versus Control. 
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Figure 3  Effect of AC-17 on changes in the partial pressure of blood gasses (PaO2 and PaCO2) and 
pH after intravenous injection of ioxaglate.  AC-17 (10 mg/kg, i.v.) or saline was injected 60 min 
prior to injection of ioxaglate (4 gI/kg).  Control rats were injected with saline instead of ioxaglate. 
Aliquots (100 l) of blood specimens were taken immediately before, and 5, 10, 20, 40 and 60 min 
after ioxaglate injection, and PaO2, PaCO2 and pH were immediately analyzed by an automatic gas 
analyzer (i-STAT).  The injection volume of ioxaglate or saline was 20 ml/kg.  Each point and 
vertical bar indicates the mean  S.E.M. of 6 animals.  *P < 0.05, **P < 0.01 versus Control; †P < 







Figure 4  Effect of AC-17 on histamine release from rat pulmonary mast cells.  Rat pulmonary 
mast cells were incubated at 37 C for 10 min with 100 mgI/ml ioxaglate or saline in the absence or 



















































胞からのトリプターゼの遊離が大きく関わることが示されている（Sendo et al., 
2003）。このトリプターゼの作用の一部は G タンパク結合受容体である
proteinase-activated receptor-2 (PAR-2)の活性化が関与することが知られて
いる（Corvea et al., 1997; Molino et al., 1997）。PAR-2 は血管内皮細胞に
豊富に存在し、PAR-2アゴニスト刺激によって血管透過性が亢進するという報告











タンパク透過性の指標として色素 Evans blue（Sigma Chemical, St. Louis）
を用いた。カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム(AC-17)、ヒト肺由来トリプタ
ーゼ（5.2 units/mg protein）、ウシ血漿由来トロンビンは和光純薬（大阪）よ
り購入した。1,2-bis-(o-aminophenoxy) ethane-N,N,N’,N’-tetraacetic acid 
tetra (acetoxymethyl) ester (BAPTA/AM)は Sigma Chemical (St. Louis)から
購入した。 Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA)、イオノマイシン、A-23187、
calphostin Cおよび Y-27632 (Calbiochem-Novabiochem Corp., San Diego, CA, 
USA) を用いた。免疫染色には FITC（fluorescein isothiocyanate）標識抗
VE-cadherin抗体（Alexis Biochemicals, San Diego, CA, USA）、rhodamine結









を軽く剥ぎ取った。採取した内皮細胞は、37℃、5％ CO2/95%大気下、10％ fetal 
bovine serum (FBS)、100 µg/mL streptomycin 、100 units/mL penicillin お
よび 250 mg/mL amphotericin B（GIBCO BRL, Life Technologies, Grand Island, 
NY）を含む Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM)(Sigma Chemical, St. 
Louis)にて培養し(Oike and Ito, 1997)、2代目から 4代目までを実験に用いた。
また、増殖した細胞を保存する場合は、細胞を 10％DMSO含有 DMEM 中に収集し、
バイセルを用いて-80℃まで徐々に冷却させた後、液体窒素中で凍結保存した。 
 
1-3. PAECs におけるタンパク透過性の検討 
内皮細胞のバリア機能は、Furuta ら（2002）の方法に準じて BSA 結合 Evans 
blue(EB)の内皮細胞透過性を指標とし、Transwell インサート（12-well type, 
Corning Costar）を用いて検討した。 
BAECs（4.0×104 cells/cm2）はフィブロネクチン-コラーゲンコーティング
したポリカーボネート膜（1.1 cm2、3.0 µm pore size）上に播種した。BSA 結
合EBはBSAおよび EBを混合し、KRBにて希釈し、作成した（最終濃度 EB 0.67mg/mL, 
BSA 4％）。播種 4 日後の PAECs から DMEM を取り除いて、KRB で 3 度洗浄した。
その後、インサート下部の wellには 1.5mL の KRBを、インサート上部には刺激
薬含有 BSA結合 EB（0.5mL）溶液を加えた後、10、20および 30 分後に下部 well 
からサンプル（300 µL）を採取し、新たに KRB を同量加えた。AC-17は刺激薬添
加 30 分前に PAECs に加え、さらに作用薬含有 BSA 結合 EB 溶液にも加えた。サ
ンプルは 96-well マイクロプレート（Corning）に分注し、620 nm における吸光
度をマイクロプレートリーダー（Immuno-min）を用いて測定した。検量線より
BSA 結合 EB 濃度を算出し、インサート内側に加えた BSA 結合 EB の初濃度[C]i 






   Clearance（µL）＝[C]0×V0/[C]i  








PAECs は 24 ウェルプレートに播種後コンフルエントまで培養し、透析した
10%FBS を含むイノシトールフリーの DMEM 中で 15 時間、[3H]ミオイノシトール
（1 µCi/mL）を取り込ませた。細胞は、HEPES-buffered saline (140 mM NaCl, 
4.7 mM KCl, 2.2 mM CaCl2, 1.2 mM MgCl2, 1.2 mM KH2PO4, 11 mM glucose, 15 
mM HEPES, pH 7.4)で 2 度洗浄し、その後 AC-17 存在下で 30 分間プレインキュ






1-5. Actin stress fiber の染色 
PAECsをコラーゲンコーティングした glass coverslip（ASAHI THECHNO GLASS, 
東京）上に播種し、コンフルエントに達した後、実験に用いた。PAECsにトリプ
ターゼもしくは PMA を 10 分処置し、30 分後 PBS を用いて 2 回洗浄し、PBS-4％ 
paraformaldehyde で 25℃にて 15 分間固定した。PBS で 3 回洗浄後、PBS-0.1％ 
TritonX-100 を 25℃、5 分間加え細胞膜を穿孔した。さらに PBS で洗浄後、
blocking-buffer（PBS-5% FBS, 0.2%BSA, 0.1% Triton-X 100) を 25℃、60 分
間処置することで非特異結合をブロッキングした。その後 blocking-buffer に
て 40 倍に希釈した rhodamin 結合 phalloidin を標本に加え、25℃にて 60 分間
染色した。標本の coverslip は PBS／glycerol（1:1）混合液にてマウントし、
蛍光顕微鏡（BX51, Olympus, 東京）にて観察した。 
 
1-6. VE-cadherin 免疫染色 
VE-cadherin 免疫染色は actin stress fiber の染色と同様に行った。すなわ
ち、PAECsを固定、穿孔、ブロッキングした後、blocking-buffer にて 5倍に希





データは平均値±標準誤差で表した。2 群間の比較には Student の t-test を
用いた。多群間の比較には、one-way analysis of variance で解析後、
Bonferroni/Dunnett’s testを用いた（StatView; Abacus Concepts, CA, USA）。













（Garcia et al., 1986; Schaeffer et al.1993, Ehringer et al.,1996; von Nieuw 









管内皮細胞 barrier 機能の変化に対する AC-17の効果を検討した。 
Figure 6 に示すように、ともに Ca2+イオノフォアであるイオノマイシン
（Aagaard-Tillery et al., 1995）および A-23187（Caron-Leslie et al., 1994）
は PAECs においてタンパクの内皮細胞透過性を著しく亢進した。この透過性亢
進作用は細胞内カルシウムのキレーターである BAPTA/AM（Bissonnette et al., 






3-3. PAECs における PMA 誘発血管内皮細胞透過性亢進に対する AC-17の効果 
Figure 7 にプロテインキナーゼ C (PKC)活性化による血管内皮細胞 barrier
機能の変化に対する AC-17 の効果を示した。PMA 1 µM にてプロテインキナーゼ
Cを活性化することによりタンパクの血管内皮細胞透過性が亢進した（Figure 7）。
この PMAの作用は、プロテインキナーゼ C 阻害剤である calphostin C（Chambers 
et al., 1992）100 nM を PAECs に前処置することで改善された（Figure 7A）。
そのうえ、PMAによって引き起こされる内皮細胞透過性亢進は低分子 Gタンパク
の Rho によって活性化されるキナーゼの 1 つである Rho キナーゼの阻害剤であ
る Y-27632（Uehata et al., 1997）10µM によって大きく減じた。一方 AC-17は









ニン、トロンビンはともに PAECs 処置後 30 秒で[3H]ミオイノシトールからの
[3H]IP3 の形成を著明に増加させた。AC-17（0.1-1 µM）はこのブラジキニン誘
発（Figure 8A）およびトロンビン誘発（Figure 8B）の[3H]IP3 の形成の増強を
濃度依存的に抑制した。 
 
3-5. PAECs においてトリプターゼ暴露によって誘発される actin stress 
fiber および VE-cadherin の消失に対する AC-17 の作用 
接着帯（adherence junction）タンパクの再編成における AC-17 の効果を視
覚的に評価するために、PAECs において rhodamin 結合 phalloidin および FITC
標識抗 VE-cadherin 抗体を用いて免疫染色解析を行った。Figure 9 に示すよう
に、無処置の PAECs においては細胞間隙に VE-cadherin 免疫陽性物質がはっき
りと染色され、細胞間が密着していることが観察された。また、actin stress 
fiberがわずかにみられた（Figure 9）。しかしながら、この細胞において 10 nM
トリプターゼを暴露すると、VE-cadherin 様免疫活性は崩壊し、部分的に細胞間
隙縁から消失した（Figure 9-2）。そのうえ、actin stress fiber の出現が著明
に増加していることが観察された。VE-cadherin 様免疫活性や actin stress 
fiber の形成といった同様の変化が PMA の暴露によっても観察された(Figure 
9-4)。AC-17はトリプターゼによって引き起こされる VE-cadherin 様免疫活性の
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消失および actin stress fiber の形成をともに抑制していることが観察された
(Figure 9-3)。しかし、PMAによって引き起こされる同様の内皮細胞の変化に対























ターゼ誘発の内皮細胞 barrier機能障害はホスホリパーゼ C (PLC)阻害剤である
U-73122 によって完全に抑制されること、IP3 受容体アンタゴニストの




et al., 2003）。一方、トロンビンは proteinase-activated receptor-1 (PAR-1)
を活性化しその結果様々な血管内皮細胞においてタンパク透過性を増強する
（Lynch et al., 1990; Garcia, 1992; Ehringer et al., 1996）。Sandval ら(2001)






皮細胞に局在していると言われている（Smith et al., 1995）。 
まとめると、トリプターゼ、トロンビン、ブラジキニンによって引き起こさ
れる血管内皮細胞 barrier 機能障害において、フォスファチジルイノシチドの
加水分解に引き続くプロテインキナーゼ C の活性化および IP3 受容体の活性化
を介した[Ca2+]iの上昇が共通の細胞内シグナリングであると考えられる。 




作用であることを示している。[Ca2+]i の上昇は Ca2+/calmodulin 依存性のミオ
シン軽鎖キナーゼ (MLCK)を活性化し（Garcia et al., 1995; Goeckeler et al., 
1995）、その結果ミオシン軽鎖（MLC）のリン酸化が促進され、actin-myosin 相
互作用が起こり globular actin (G-actin)から Filamentous actin (F-actin)
への重合を引き起こす（Goeckler et al., 1995）。F-actinの形成により内皮細
胞の収縮が起こり、細胞間での gap 形成が惹起され、細胞透過性の亢進が引き
起こされる（Dudek et al., 2001）。AC-17 は 10µM の濃度にてもイオノマイシン




一方、プロテインキナーゼ C の活性化を引き起こすと言われている Phorbol 
12-myristate 13-acetate (PMA)を PAECs に暴露したところ、著明に内皮細胞透
過性を亢進した(Figure 7)。この PMA の作用はプロテインキナーゼ C 阻害剤で
ある calphostin C および Rhoキナーゼ阻害剤である Y-27632によって改善され
た(Figure 7A)。それゆえに、PMA による内皮細胞透過性亢進作用はプロテイン
キナーゼ C および Rho キナーゼを介したものであることが確認された。プロテ
インキナーゼ C 活性化は Rho-GDP 複合体からのグアニンヌクレオチド解離を阻
害する因子（GDI）のリン酸化を惹起してこの GDIの作用を阻害することで低分
子 GTP結合タンパクである Rhoを活性化する（Mehta et al., 2001）。活性化さ
れた Rho は Rho キナーゼを活性化し、リン酸化されたミオシン軽鎖の脱リン酸
化を阻害することにより、もしくは直接ミオシン軽鎖のリン酸化を促進する。
内皮細胞において、トロンビンによる PAR-1 刺激によりミオシン軽鎖のリン酸
化を誘発し、actin stress fiber の増大、透過性の亢進をひきおこす（Dudek et 
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al.,2001）。また、この作用は Rho キナーゼ阻害剤である Y-27632 によって抑制
されたとの報告がある（Carbajal et al., 2000）。このことはトロンビンによ





およびプロテインキナーゼ C に由来する Rho キナーゼによるミオシン軽鎖のリ
ン酸化促進は重要な位置を占めていることが示唆される（Dudek et al., 2001）。
本実験において、AC-17は 10 µM においてもこの PMA誘発のプロテインキナーゼ







VE-cadherinと結合することで細胞間は強固に接着する（Dajena et al., 1995）。
VE-cadherin は細胞内で -catenin と結合しそこに -catenin が結合して、
actin細胞骨格と連結している（Lampugnani et al., 1995）。トロンビンのよう
な内皮バリア機能を破壊させる刺激により、VE-cadherin複合体は細胞間隙から
消失する（Rabiet et al., 1996）。また、actin stress fiber が形成され内皮
細胞が収縮し、gap が形成される。プロテインキナーゼ C のアイソフォーム
（PKC- ）の活性化により、培養ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HMVEC）において
VE-cadherinの構築が崩壊したとの報告がある（Sandoval et al., 2001）。本実
験においても、内皮細胞透過性の亢進にともなって VE-cadherin 様免疫活性の
消失および付随する actin stress fiber の増加が引き起こされることが確かめ
られた（figure 9）。AC-17 がトリプターゼ誘発の血管透過性亢進と同様に






















































































Figure 5  Inhibitory effect of carbazochrome sodium sulfonate (AC-17) on the barrier dysfunction 
induced by tryptase (A), thrombin (B) and bradykinin (C) in PAECs. Endothelial barrier function 
was determined by the clearance of BSA-conjugated Evans blue dye. Each column represents the 







































































Figure 6  Lack of effect of AC-17 on the barrier dysfunction induced by the elevation of 
intracellular Ca
2+
 in with ionomycin (A, B) or A23187 (C). Each column represents the mean ± 
S.E.M. of 7-9 experiments. 






Figure 7  Lack of effect of AC-17 on phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA)-induced barrier 
dysfunction in PAECs. In A), cells were pretreated with 100 nM calphostin C (Cal), a PKC inhibitor, 
or 10 M Y27632, a Rho kinase inhibitor. Each column represents the mean ± S.E.M. of 4-5 
























































































Figure 8 . Effect of AC-17 on [
3
H]IP3 formation stimulated by bradykinin (A) and thrombin (B) in 
PAECs. Cells were labeled with [
3
H]myo-inositol for 15 h. After preincubation with 10 mM LiCl, 
cells were stimulated with 1 M bradykinin or 10 nM thrombin. AC-17 was included 30 min before 
stimulation. The [
3
H]IP3 formed was measured at 30 sec after the stimulation. Values are expressed 
as the percentages of the basal level. The basal [
3
H]IP3 values (dpm) was 478  21 (mean  S.E.M., 
N=6). Each column represents the mean  S.E.M. of 6 experiments 




            Actin stress fibers             VE-Cadherin 
      1) Control 
           2) Tryptase 
          3) Tryptase + AC-17 (10 M) 
4) PMA  
5) PMA + AC-17 (10 M) 
Figure 9.  Representative photographs showing the formation of actin stress fibers and 
disappearance of VE-cadherin induced by tryptase and PMA, and the reversal by AC-17 of the 
tryptase-induced rearrangement of the immunoreactivities in PAECs. Cells were treated with 10 nM 
tryptase or 1 M PMA for 30 min in the presence or absence of AC-17 (10 M). Actin and 



























Figure 10  A schematic drawing showing the possible cellular mechanism underlying PAR-2- 
mediated disruption of endothelial barrier dysfunction. AC-17 inhibits phosphoinositides hydrolysis 
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された。また、平成 20 年 4 月の診療報酬改定に伴い、ICU・救命救急センター
に入室した意識の無い患者に対しても薬剤管理指導料の算定が可能となった。





















当院では、平成 23 年 4 月より専任薬剤師を常駐配置し、平日日勤帯の薬剤師
業務を開始した。 
専任薬剤師本格導入後の平成 23 年 6 月から 12 月までの間に ICU・救命救急
センターにおいて 4 日以上 VCM が静脈投与された患者全例を介入群、専任薬剤
師導入以前の平成 22 年 6 月から 12 月までの同期間に 4 日以上 VCM が静脈内投





g/mL 以上、25μg/mL 以下とした。また、中毒域は血中濃度トラフ値として 30
μg/mL を超える値とした 5)。 
VCM 血中濃度トラフ値から治療域の維持率、トラフ値 30 μg/mL を超える中
毒域到達率について調査した。また、VCM 投与開始 4 日以内の TDM 実施率、

























（株）提供の TDM 解析ソフト E-edition を用いて行った。 
 
5． 群間比較の統計解析方法 







VCM 血中濃度トラフ値の治療域の維持率を図 1 に示す。介入群では 61.7％（79
件/128 件）が治療域に保たれていた。非介入群では 46.9％（46 件/98 件）が治療
域に保たれており、介入群で有意に VCM 血中濃度が治療域に保たれた(p=0.031)。 
介入群及び非介入群における中毒域への到達率（図 2）は、介入群で 2.3％（3
件/128 件）、非介入群で 10.2％（10 件/98 件）であり、介入群で有意に低かった
(p=0.018)。 
ICU・救命救急センターにおいて VCM が 4 日以上投与された患者の TDM 実
施率（図 3）は、介入群で 89.6％（43 名/48 名）、非介入群では 73.8％（31 名/42
名）であった(p=0.059)。 
また、VCM 血中濃度トラフ値の平均血中濃度測定間隔（図 4）は、介入群で
4.1±1.5 日に 1 回、非介入群で 3.6±1.5 日に 1 回であり、両群間で有意な差は
認められなかった。 












イシンの 5 剤がある。VCM は、エビデンスの豊富さ、TDM が可能であること
などから、MRSA 感染症のスタンダード治療薬となっている 9)。一方で VCM は、
VCM 耐性腸球菌や VCM 耐性黄色ブドウ球菌の出現、血中濃度上昇に伴う腎毒
性が問題となっており、適正な投与管理が求められる 10）。 
2012 年 6 月 TDM 学会と日本化学療法学会から共同で TDM の標準的な実施手
法を定めた「抗菌薬 TDM ガイドライン」11）が公表された。VCM は安全性、





2009 年に米国薬剤師会、米国感染症学会（Infectious Diseases Society of America: 
IDSA）より発表されたコンセンサスレビュー12）や 2011 年に報告された IDSA
の MRSA 感染症治療ガイドライン 13）を参照し、ICU・救命救急センターに入
室する重症かつ複雑性感染症患者に対し、血中濃度トラフ値 15μg/mL 以上を目
標とした投与設計を行っている。 
そこで、本調査においては、VCM 治療域の血中濃度トラフ値を 15μg/mL 以
上、25μg/mL 以下とした。当院 ICU・救命救急センターにおける VCM 使用に
おいては、感染部位とその重症度から 15μg/mL 以上に維持することを目標とし




「抗菌薬 TDM ガイドライン」では、血中濃度トラフ値 20μg/mL 以上は腎毒
性の発現が高率となり推奨しないとしている 11）。一方、佐道らは、血清クレア





ICU・救命救急センターにおいて VCM 投与開始 4 日以内の TDM 実施率は、
非介入群においては 73.8％であったのに対し、介入群では 89.6％と上昇する傾
向が認められた。当院では VCM 投与患者への TDM 実施が感染制御教育センタ
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 第 3 章では、集中治療・救急医療領域において高頻度に使用される血管造影
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剤の重篤な致死的副作用である肺障害に対するカルバゾクロムスルホン酸ナト
リウムの効果を検討した。血管造影剤誘発の肺障害モデルであるラット肺肺血
管透過性亢進を、毛細血管強化薬であるカルバゾクロムスルホン酸ナトリウム
が抑制したことを示した。さらに、カルバゾクロムスルホン酸ナトリウムは造
影剤誘発の動脈血酸素分圧（PaO2）の低下も著明に回復させた。カルバゾクロ
ムスルホン酸ナトリウムは、ヨード造影剤によって引き起こされるラット肺血
管透過性亢進に重大な役割を担っている肥満細胞脱顆粒に影響を与えなかった
ことからカルバゾクロムスルホン酸ナトリウムの血管造影剤誘発肺障害に対す
る保護効果は、血管内皮細胞の barrier 機能に対する安定化が示唆された。さ
らに、カルバゾクロムスルホン酸ナトリウムの血管内皮細胞 barrier 機能に対
する直接的な保護作用、およびその具体的な作用メカニズムを明確にするため
に、培養ブタ大動脈血管内細胞（PAECs）を用いて詳細に検討した。カルバゾク
ロムスルホン酸ナトリウムは PAECs において、造影剤誘発肺障害の主な原因物
質のトリプターゼだけでなくトロンビン、ブラジキニンといった様々な血管作
用薬によって誘発される血管内皮細胞の barrier 機能障害を抑制することを示
した。カルバゾクロムスルホン酸ナトリウムは[Ca2+]iの上昇もしくはプロテイ
ンキナーゼ C の活性化によって引き起こされる内皮細胞透過性亢進において影
響を示さなかったことから、AC-17 の内皮細胞に対する保護作用のメカニズムと
してフォスフォイノシチドの加水分解の抑制が示唆された。 
 
第 4 章では集中治療・救急医療領域において重篤な経過をたどるメチシリン
耐性黄色ブドウ球菌による感染に対し、複雑な薬物動態を示す患者へのバンコ
マイシシンの安全かつ有効な投与法への専任薬剤師の介入効果について検討し
た。専任薬剤師導入前後で患者の生存率、VCM 投与開始後の ICU・救命救急セ
ンター滞在日数に有意な差はなかったが、VCM 血中濃度の測定頻度を増加させ
ることなく VCM 血中濃度の適正な治療域の維持、中毒症の回避に貢献できるこ
とを示した。 
 
以上、本研究により多様かつ急速な容態変化を特徴とする集中治療・救急医
療領域において専任薬剤師の専門的な関与が必要となる事例、傾向が明らかと
なり、今後の業務発展を行う上での指針が明らかとなった。また、この領域は
薬剤師関与の歴史が浅いことから、薬剤師の視点からの薬物療法上の問題点の
抽出とその対策に関するエビデンスが尐ない。今回、日常業務の中から、ニカ
ルジピン注射剤誘発の静脈炎、血管造影剤誘発の肺障害についてその対策を示
し、適正用量の設定が困難バンコマイシンの厳密な投薬管理について有益な介
入効果を示した。 
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集中治療・救急医療領域における専任薬剤師の必要性、果たすべき役割、そ
の効果を示した論文である。 
 
 
 
